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(54) Transdernnales therapeutisches Systenn mit Schutz vor oraler Applikation und Verfahren zunn Schutz einer 
Person vor Kontamination infolge unzulasslger oraler Applikation toxischer Inhaltsstoffe eines transdermalen 

therapeutischen Systems 

(57) Zur Verhinderung einer unzulassigen oralen Applikati- 
on werden einem transdermalen therapeutischen System 
Vergallungsstoffe zugesetzt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein transdermale therapeutisches 
System mit Schutz vor oraler Applikation und ein Verfahren 
zum Schutz einer Person vor Kontamination infolge unzu- 5 
lassiger oraler Applikation toxischer Inhaltsstoffe eines 
transdcrmalcn thcrapcutischcn Systems (TTS), umfasscnd 
zumindest eine wirkstoffhaltige, insbesondere haftklebend 
ausgeriistete Schicht, sowie wenigstens eine weitere, fiir den 
Wirkstoff undurchlassige Riickschicht. 10 

Bel einer Reihe von TTS besteht die akute Gefahr, daB 
unerwunschte Auswirkungen eintreten konnen, wenn sich 
Personen - sei es aus neuen oder aus abgenommenen Syste- 
men - oral einen daraus losbaren Wirkstoff zufuhren. Bei- 
spielsweise haben Kleinkinder die Eigenschaft, alles Inter- 15 
essante in den Mund zu stecken und zumindest daran zu 
nuckeln oder zu kauen. Dies kann besonders dann nicht ver- 
hindert werden, wenn Kinder zufalligerweise ZugrifF zu der- 
artigen Systemen, insbesondere ohne Release Liner, erlan- 
gen konnen. Bisher sind derartige Zwischenfaile zwar nicht 20 
bekannt geworden, aber sie werden von den Arzneimittelbe- 
horden mehr und mehr befurchtet, die aus diesem Grunde 
auch verschiedentlich die Forderung nach kindersicheren 
Verpackungen gestellt haben. Tatsachlich sind seiche Ver- 
packungen in verschiedentlicher Ausfuhrung entwickelt 25 
worden. Sie schiitzen aber nicht davor, daB ein Kind ein TTS 
in den Mund nimmt, wenn die Packung einmal geoffnet 
worden ist, oder wenn ein benutztes Pfl aster irgendwie in 
ihre Hande gerat. Besonders bei TTS mit Wirkstoff en wie 
Betaubungsmitteln, schmerzlindernden Medikamenten, 30 
Tranquilizem oder Psychopharmaka konnte ein oraler MiB- 
brauch zu schweren Gesundheitsschadigungen fiihren. An- 
dererseits konnten auch Siichtige in Versuchung geraten, 
seiche Wirkstoffe durch Lutschen oder Kauen aus transder- 
malen therapeutischen S5^stemen herauszulosen. 35 

Es ist bereits bekannt, trinkbaren Ethylalkohol zu vergal- 
len und damit als Brennspiritus in den Handel zu bringen. 
Eine Vergallung von Arzneimittel-Wirkstoffen ist dagegen 
bisher nicht bekannt geworden. 

Des weiteren ist aus der DE 43 42 174 CI ein transder- 40 
males therapeutisches System zur Prophylaxe und zugleich 
zur Vorbehandlung einer Vergiftung durch hochtoxische 
phosphororganische Nervengifte beschrieben, das zur mog- 
lichst nebenwirkungsfreien Prophylaxe und Vorbehandlung 
eine pharmazeutische Fonnulierung mit einer Wirkstoff- 45 
kombination aus einem Parasympathikomimetikum und 
mindestens einem Parasympathikolytikum aufweist. Dabei 
kann das TTS so konstruiert ein, daB es die beiden Wirk- 
stoffe als Gemisch in einem Reservoir enthalt, oder daB es 
zwei getrennte Reservoire fur das Parasympathikomimeti- 50 
kum und das Parasypathikolytikum aufweist, die mit Abga- 
beflachen der Haut zugewandt sind. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein transder- 
males tlierapeutisches System mit Schutz vor oraler Appli- 
kation nach dem Oberbegriff des Anspmch 1 und ein Ver- 55 
fahren zum Schutz einer Person der im Oberbegriff von An- 
spmch 1 genannten Art zu schaffen, die einem oralen MiB- 
brauch der vorgangig geschilderten Art vorbeugen, wobei 
andcrcrscits aber cine nachtciligc Vcrandcrung des thera- 
peutischen Wirkstoffs im System vermieden und ebenfalls 60 
eine Gesundheitsschadigung bei der unzulassigen oralen 
Applikation ausgeschlossen sein soil. 

Zur Losung der Aufgabe wird mit dem erfindungsgema- 
Ben trans dermalen therapeutischen System und mit dem er- 
findungsgemaBen Verfahren vorgeschlagen, daB ein thera- 65 
peutisch neutraler und nicht interagierender Stoff von wi- 
derwartigem Geschmack beigemischt wird. 

Weil dieser StofT hochst unangenehme und unerwartete 
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Geschmackserlebnisse hervorruft, geniigt ein erster oraler 
Kontakt mit dem erfindung sgemaBen TTS oder einer seiner 
vergallten Schichten zu einer spontanen Reaktion, um das 
entsprechende Pilaster sofort auszuspucken und damit Kin- 
der oder Drogensuchtige von der unzulassigen oralen Appli- 
kation des im Pilaster enthaltenen Wirkstoffs abzuhalten. 

Ein Ausgcstaltung sicht vor, daB zur Vergallung cincs 
TTS ein Stoff verwendet wird, welcher Brechreiz verursacht 
und damit dem Betroffenen die Versuchung zur oralen App- 
likation verleidet. 

Eine Ausgestaltung des Verfahrens sieht erfindungsge- 
maB vor, daB der Stoff in einer separaten, extrem diinnen 
und die Penneation des Wirkstoffs nicht behindernde 
Schicht auf die wirkstoffhaltige Schicht aufgetragen wird. 

Dies hat den Vorteil, daB schon bei der ersten Beriihrung 
der Mundschleimhaut oder der Zunge mit dem TTS noch 
vor Kontaminierung mit der eigentlichen wirkstoffhaltigen 
Schicht ein auBerst widerwartiges Geschmackserlebnis die 
weitere orale Kontaktaufnahme verleidet. 

Dabei kann weiter von der MaBnahme Ge branch gemacht 
sein, daB der Stoff in einer separaten, vorzugsweise sehr 
diinnen Schicht zusatzlich auf die Riickschicht aufgetragen 
wird. Damit wird eine weitere Intensivierung des Vergal- 
lungs-Effektes sicher erreicht. 

Es ist dabei vorgesehen, daB die separate Schicht des 
Stoffes in einer Dicke zwischen 10 und 100 jam, bevorzugt 
zwischen 5 und 20 fjm, aufgetragen wird. 

Eine besonders bevorzugte Ausgestaltung der Erfindung 
sieht weiter vor, daB ein Stoff verwendet wird, der eine Rei- 
zung wie Brennen der Schleimhaute der Mundhohle und der 
Zunge verursacht. Eine einmal insoweit erlebte negative Er- 
fahrung durfte genugen, ein Kind oder einen Siichtigen von 
weiteren Versuchen einer oralen Kontaktnahme mit einem 
TTS dauerhaft abzuhelfen. Im ubrigen kann eine ahnliche 
Wirkung auch erzielt werden, wenn ein Stoff verwendet 
wird, der einen intensiv bitteren Geschmack und insbeson- 
dere Nachgeschmack verursacht. 

Ein wirkungsvolle Ausgestaltung des Verfahrens nach der 
Erfindung sieht vor, daB zur Denaturierung bzw. Vergallung 
wenigstens einer Schicht eines TTS als Bitterstoffe bzw. wi- 
derwartig schmeckende Substanzen Gallsaure, Chinin, Tan- 
nin, Angostura, Coffein (pur), Lobelin, Teebaumol, gewisse 
Schimmelpilzkulturen, vergallte oder geronnene Substan- 
zen, Terpentin oder Ammoniak verwendet werden. 

Zur Dure hfiihrung einer Ausfiihrungsform des Verfahrens 
ist vorgesehen, daB die zur Vergallung verwendeten Stoffe 
in eine Uberzugsschicht eingearbeitet werden, mit welcher 
die wirkstoffhaltige Schicht und fallweise auch die Riick- 
schicht uberzogen werden. Dabei ist als besonders bevor- 
zugte Losung vorgesehen, daB eine Uberzugsschicht ver- 
wendet wird, die in der Mundfliissigkeit loslich ist. 

Das Verfahren ist unkompliziert und wirksam und schiitzt 
Kinder und/oder Siichtige vor unzulassiger oraler Applika- 
tion toxi seller Inhaltsstoffe eines ti*ansdermalen therapeuti- 
schen Systems. Damit losen das Verfahren und das erfin- 
dungsgemaBe TTS in optimaler Weise die eingangs gestellte 
Aufgabe. 

Patcntanspriichc 

1. Transdermales therapeutisches System (TTS) mit 
Schutz vor oraler Applikation, mit zumindest einer 
wirkstoffhaltigen, insbesondere haftklebend ausgerii- 

steten Schicht, sowie wenigstens einer weiteren, fiir 
den Wirkstoff undurchlassigen Riickschicht, dadurch 
gekennzeichnet, daB dieses einen therapeutisch neu- 
tralen und nicht interagierenden Stoft^ von widerwarti- 
gem Geschmack enthalt. 
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2. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB und 20 |im aufgetragen wird. 
die wirkstofflialtige Schicht den Stoff enthalt. 

3. TTS nach Anspruch 1 oder2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die wirkstoffhaltige und fallweise auch die 
Riickschicht mit einer Uberzugsschicht iiberzogen ist 5 
(sind), die den Stoff enthalt. 

4. TTS nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die t Jberzugsschicht in der Mundflussigkeit loslich ist. 

5. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Stoff in Form einer separaten, extrem diinnen und 10 
die Permeation des Wirkstoffes nicht behindemden 
Schicht auf der wirkstoffhaltigen Schicht angeordnet 
ist. 

6. TTS nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Stoff in Fomi einer separaten, extrem diinnen 15 
Schicht auf der Riickschicht angeordnet ist. 

7. TTS nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB die separate Schicht eine Dicke zwischen 10 
und 100 |im und bevorzugt zwischen 5 und 20 |im auf- 
weist. 20 

8. TTS nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 5 und 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Stoff einen Brechreiz 
verursacht. 

9. TTS nach einem Anspriiche 1 bis 3, 5 und 6, da- 
durch gekennzeichnet, dal3 der Stoff eine Reizung, ins- 25 
besondere ein Brennen an den Schleimhauten der 
Mundhohle und der Zunge verursacht. 

10. TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 3, 5 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Stoff 
einen intensiv bitteren Geschmack und insbesondere 30 
Nachgeschmack verursacht. 

1 1 . TTS nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als Stoff Gall- 
saure, Chinin, Tannin, Angostura, Coft^ein (pur). Lobe- 
lia, Teebaumol, eine Schimmelpilzkultur, eine ver- 35 
gallte oder geronnene Substanz, Terpentin oder Am- 
moniak verwendet wird. 

12. Verfahren zum Schutz einer Person vor Kontami- 
nation infolge unzulassiger oraler Applikation toxi- 
scher Inhaltsstoffe eines transdermalen therapeutischen 40 
Systems (TTS), umfassend zumindest eine wirkstoff- 

haltige, insbesondere haftklebend ausgerlistete Schicht, 
sowie wenigstens eine weitere, fiir den Wirkstoff un- 
durchlassige Riickschicht, dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 ein therapeutisch neutraler und nicht interagieren- 45 
der Stoff von widerwartigem Geschmack beigefiigt 
wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Stoff zumindest der wirkstoffhaltigen 
Schicht beigemischt wird. 50 

14. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Stoff einer Uberzugsschicht beige- 
mischt wird, mit welcher die wirkstoftTialtige und fall- 
weise auch die Riickschicht iiberzogen werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB die Uberzugsschicht in der Mundfliissig- 
keit loslich ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Stoff als separate, extrem diinnc und 
die Permeation des Wirkstoffes nicht behindemde 60 
Schicht auf die wirkstoffhaltige Schicht aufgetragen 
wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Stoff als separate, extrem diinne 
Schicht auf die Riickschicht aufgetragen wird. 65 

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die separate Schicht in der Dicke 
zwischen 10 und 100 fim und bevorzugt zwischen 5 
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